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【要約】 
 
 
Timing of intra-articular injection of synovial mesenchymal stem cells 
affects cartilage restoration in a partial thickness cartilage defect model in 
rats 
（ラット部分軟骨損傷に対する間葉系幹細胞関節内投与時期の違い
が軟骨修復に与える影響） 
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【目的】部分軟骨損傷（Partial thickness cartilage defect : PTCD）は軟骨下
骨に到達しない浅い損傷であるが、難治性であり、変形性関節症
（osteoarthritis：OA）へ進行するとされている。我々の先行研究では、ラッ
トに PTCDを作成した直後に間葉系幹細胞（Mesenchymal stem cells：MSC）
を関節内投与することで軟骨修復が得られた。しかし、実際の臨床においては
軟骨損傷受傷直後に治療介入することは困難であることが多い。したがって、
PTCD受傷後にMSC投与が遅れた場合の軟骨修復効果について調べることは
重要であると考えられる。また、投与したMSCの関節内での動態も不明であ
る。本研究の目的は、１）ラット PTCDに対するMSC投与時期の違いが軟骨
修復に与える影響、および、２）投与したMSCの膝関節内での動態を調べる
ことである。 
【方法】14週齢雄性 Sprague Dawley ラットを使用した。ラットの膝から滑
膜を採取、細胞を単離、培養しMSCを作成した。培養細胞がMSCとしての
特徴を有しているかを確認するため、軟骨、骨、脂肪への分化培養および細胞
表面マーカーの解析を行った。 
左大腿骨内側顆に 100μmの深さで PTCDを作成し、滑膜由来MSC1.0×
106個を PBS50μLに溶解して膝関節内投与した。MSC投与時期は、PTCD
作成直後（以下 0w群）、作成後 1週（以下 1w群）、作成後 2週（以下 2w
群）とした。対照群は、PTCD作成直後に PBS50μLを膝関節内投与とした。
各群 6膝ずつ作成した。PTCD作成後 6週で大腿骨内側顆を摘出し、先行研究
に従いサフラニン O染色にて組織学的評価を行った。 
MSC関節内投与後の動態を調べるため、MSCを PKH26 で蛍光ラベリング
し、PTCD作成直後に膝関節内投与した。投与後 1日と 1週で膝関節を摘出し
凍結切片を作成した。蛍光顕微鏡にてMSC の関節内での分布を観察した。 
【結果】培養細胞は軟骨、脂肪、骨に分化した。細胞表面マーカーは CD11b 
(-)、CD45 (-)、CD90 (+)であった。 
組織学的評価において、対照群は損傷部の残存を認めた。0w群の軟骨修復
は概ね良好であった。1w群、2w群は、損傷部の修復は認めたが、修復部の明
らかな染色性低下、軟骨表面の不整を認めた。組織スコアでは、0w群が対照
群、1w群、2w群に比べて有意にスコアが低かった。対照群、1w群、2w群の
組織スコアに統計学的な有意差はなかった。 
蛍光ラベリングしたMSCは、投与後 1日では大部分が滑膜に分布していた
が、PTCD部分には認めなかった。投与後 1週では蛍光ラベリングしたMSC
は膝関節内に存在しなかった。 
【考察】PTCD後の軟骨の変化について、PTCD周囲に軟骨壊死が起こり、時
間経過とともに軟骨細胞死が深層に及ぶと報告されている。本研究においても
対照群で PTCD周囲の軟骨変性が認められたことから、過去の報告と同様に
PTCD周囲の壊死が起こり軟骨変性が時間ととも進行していったと考えられ
る。あた、本研究では PTCD作成直後のMSC投与は軟骨修復効果があった一
方で、PTCD後 1週以降のMSC投与では軟骨修復効果が不十分だったことか
ら、PTCD後のMSC投与は、軟骨変性が起こる前でないと軟骨修復効果が十
分に得られない可能性が考えられる。 
MSCの関節内投与に関して、OA誘発モデルにおいて軟骨変性を抑制したと
の報告がある。投与したMSCは滑膜に分布し、関節内投与後細胞数が急速に
減少し投与後 1週間で同定できなくなったと報告されている。また、軟骨損傷
後の修復に関して、滑膜が軟骨修復に寄与しているとの報告が散見される。向
山らは、軟骨修復において滑膜をはじめとする関節内の環境が必須であると報
告している。過去の報告および本研究の結果から、MSCが滑膜に吸収された
ことによって、滑膜からなんだかの軟骨修復因子が分泌されている可能性が考
えられる。 
【結論】ラット PTCDにおいては損傷後早期のMSC投与が軟骨修復に有効で
ある可能性が示唆された。関節内投与したMSCは PTCD部分ではなく、滑膜
に分布していた。 
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